転写因子 Bach 1 の機能解析による細胞老化関連遺伝子およびそのネットワークの解明 by 太田 一成





























転写因子Bachl (BTB andCNC homology-1)はp53と複合体を形成することでp53の転写活性を抑




























転専因子Bachl(BTB and CNC homology･1)はp53と複合体を形成することでp53の転写活性を抑制し､酸
化ストレス誘導性の細胞老化を抑制するo Bachl欠損マウス由来のMEF(mouse embryonicfibrobhSt :マウ
ス胎児線維芽細胞)では､酸素20%下で早期に細胞増殖能が低下し､細胞老化の状態を呈する｡本研究では
Bachl欠損MEFを細胞老化のモデルとし､細胞老化に関わるp53標的遺伝子群を同定することを試みた.
細胞老化に伴い誘導される遺伝子の中から､ Baehl-p53経路で制御される遺伝子群をマイクロアレイで同定
し､それらの遺伝子が細胞老化の誘導および維持に関与するかどうかをノックダウン法にて調べた｡単一の遺
伝子ノックダウンでは効果がなかったものの､ p21､ Noxaを含む複数の遺伝子を組み合わせると細胞増殖能
が改善することが示された｡またpRbとp21の2つのノックダウンにより効果的に細胞老化の誘導が抑制さ
れ､細胞老化の維持ができなくなることから､ p53の下流で複数の因子がpRb活性化に作用してp21ととも
に細胞老化を誘導し､維持することが示唆された｡
以上の結果から､細胞老化の誘導および維持には細胞周期､アポトーシスに関わる複数のp53標的遺伝子が
必要であり､ p21はRb経路非依存的にも機能することが示唆されている｡研究は方法を含めて適切に行われ
ており､得られた成績も新規の知見である｡
よって,本論文は博士(医学)の学位論文として合格と認める｡
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